Hydroxycyclohepta〔b〕pyrrolone誘導体の合成に関する研究 by 佐藤 裕信
Hydroxycyclohepta〔b〕pyrrolone誘導体の合成に
関する研究
著者 佐藤 裕信
号 26
発行年 1963
URL http://hdl.handle.net/10097/23123
 さ
佐
 お
藤 やす
裕
一叫信
授与学位
学位授与年月日
学位記番号
 学位授与の根拠法規
学位論文題目
理学博士
 昭和3δ年9月18日
 理博第26号
 学位規則第5条第2項
Hydroxycyciohepta
 〔b〕pyrrolone誘導
 体の合成に関する研究
 指一圃華一骸一一一智…・築北大学教授一
論文審査委員東北大学教授野
東北大学教授瀬
東北大単教授北
副鉄男
戸秀一
原喜男
論文目次
筆一章緒言
 第二章シク・ヘブ'タ〔b〕ピ・一ルー8(IH)一オン誘導体の合成
 籠三章7一ヒドロキシシクロヘブタ〔'b〕ピロールー8(III)一オン誘導qエの合成
 第四章5一ヒド・キシシク・ヘフタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体の合成
 第五章5一ヒドロキシシクロヘプタ「b〕ビロールー6(IH)一オン誘導体の
 メチル化
 第六章5一ヒドロキシシクロヘブタ「b〕ピロールー6(IH)一オン誘導体の
 ニトロ化諭よびインドール誘導体への転位反応
 第七章5一ヒドロキシシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体の
 ブ・ム化
第八章要約
155
論文内容要旨
第
章
 ト・ボイドの化学は,我が国においては野副らによってヒノキチオールにト・ボ・ン核を有する
 構造式が提出されたのに始まるが,この中で生化学的に興味あるインドールに類似構造を有する化
 合物として,ト・ポン核とピ・一ル核の縮現したピ・・ト・ポン(すなわちシク・ヘブタ〔b〕ピ
 ・一ル8(IH)～オン)誘導体が得られているが,k・ポ・ン核とピ・一ル核の縮環したピ・・
 ト・ポ・ン(すなわちヒド・キシシク・ヘプタ〔b〕ピ・・ン)誘導体に関しては;未だ研究がなさ
 れていない。そこで著者はこの種の誘導体,特にセロトニンに類似構造を有する5一ヒド・キシシ
 ク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体の合成を企図し,そ一の目的を達成すると共に,
 そのヌチル化,ニト・化むよびブロム化について検討したので以下その結果について論述する。
 第ユ章
 まずこの研究を始めるにあたり,シク・ヘブタ「b〕ビ・一ルー8(IH)一オン誘導休の1位
 の鎧換反応を検討し,インドール系化合物と同様の置換反応が起る事を確かめ,この反応によって
 1一(2一シアノエチル)一(2)お・よび1一アミノアルキルシクロヘブタ〔b「ピロー・11一一8({m
 一オン誘導体(4)を合成した。
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 (4臆三級アミンの型で血圧降下作用を有し,興味ある化合物であり,中でも1一ジメチルアミノプ
 ・ピルー3一フエニシルク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー8(工H)一オンが最も作用が強かった。
 この様な作用はピ]1ドィンドール誘導体にも見出されているので,これに類似構造を有するト・
 ボン誘導体として2一メチルー1,2・3,4一テトラヒド・シク・ヘプタ〔b〕ピリド「3,4-d〕ピ
 ・一ルー6(5H)～オン(7)を合成した。
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第三章
 ト・ポ・ン核とピ・一ル核の縮現した化合物として7一ヒド・キシシク・ヘプタ〔b]ピ・一ル
 8(IH)一オン誘導体(12)の合成をFiseher{ndole合成法を応用して得ようと考えたが,原料
 の3一ヒドラジノト・ボロンは今の所知られていない。そこでこの誘導体として構造既知の2一ヒ
 ドラジノー7一アエノキシト・ポン(8〕かよび推定構造の2,7一ジメトキシト・ポン(9)よりそれぞ
 れ3一一メチルー7一ヒドPキシシクロヘノタ〔bコピロールー8(IH)rオンの7エこル(iO,およ
 びメチルエーテル㈲を合成し,その加水分解を検討した結果,㈹∫は加水分解されなかったが,⑳は
 加水分解されて(12を与える事が分つた。
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第四章
 セ・トこン類似構造を有する5一ヒド・キシシク・ヘプタ「b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘
 導体を同様にFischer-hdole合成法を応用して得ようとして,まずそ'の原料の5一ド・ボ・ニルヒ
 ドラゾン誘導体⑩穿合成しようとし%。5一ヒドラジノト・ポ・ンも今の所知られていないので,
 著者はこれを5一アミノト・ポ・ンli3ばり得られるジアゾニウム塩の還元によって得ようと試みた
 が,成功し左かつた。そこで1121よりJaPP{〈1油gema㎜法を適用して一挙に肋を得た。ついで〔14吟
 閉環剤として濃硫酸・エチレ'ングリコールあるいはポリ燐酸を使用して助磔すると5一ヒド・キシ
 シク・ヘプタ「b〕ピ・一ルー6(IH〕一オン誘導体偲が得られた。この時閉環剤として濃硫酸・
 エチレングリコールを用いた時は,開環と同時にエステル交換が起軌これは生成物の鹸化,エス
 テル化かよび脱炭酸等よわ確かめた。
 ヒの様に5一ヒド・キシシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体の合成が可能に
 なったので,生体内で活性アミンとして興味あるセ・トニン類似構造を有する七員環化合物2一カ
 ルボキシー3一(2一アミノエチル)一5一ヒドロキシシクロヘブタ〔b〕ピロールー6(IH)
 一オン(16d)を合成する事が出来た。
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第五章
 2一エトキシカルボニルー3一メチルー5一ヒドロキシシクロヘブタ〔b〕ピロールー6(IH)
 一オン〔17a)にジアゾメタンを反応させると一種のジメチル体が得られた。その構造は,紫外吸
 収スペクトルが(17a)のそれに類似する事むよび赤外吸収スペクトルに於いてト・ポ・ン核の
 レ。二〇,e=oに基ずくと考えられる吸収を有する事より,1一アザアズレン形の構造を有する2
 一エトキシカルボニルー5,6一ジメトキシー3一メチルー5一ヒドロキシシクロヘプタ〔b〕ピロ
 ー ルでなぐ,Nむよび0一ジメチル体である2一エトキシカルポニルー1、3一ジメチルー5〔Or6)
 一メトキシシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(Or5)(IH)一オン(19aOrb)と推定した。
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第
六 章
 5一ヒド・キシシク・ヘプタ「b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体の求電子置換反応の一冠列
 として二卜・化を行なった所,生成物としてモノニト・体を得た。ニトロ基は4あるいけ7位と考
 えら、れるが,ニト・体はアルカ1」によって容易にインドール誘導体に転位する興味ある・事実が見出
 されて,その位置が次の様に決定され,た。
 すなわち(17b〕のニト・!木の転位生成物は3一フエニルインドールー2・5一ジカルボン酸の4
 またけ6一ニト・体と考えられる。このものはエステル化卦よび還元すると相当するジエチルエス
 鞠幅一・撫あ.
 働a)脚H3
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b)R#C6H5
 テル(22b)かよびアミノ体(23)を与える。そこで(22b)の別途合成を行った。フェニルピルビ
 ン酸,4一カルボキシー3一ニト・フエニルヒドラゾン(巧)済・Fiseher-lndole艮掲環反応すると融
 点224～225■」と融点204～2050の二種の異性体が得られ,両者はhずれも4(or6)一ニト・一3
 -7工ニルインドール～2,5一ジカルボン酸ジエチルエステルであるが,ニト・基の位置は不明
 である。しかしながら融点224～225肋ジエチルエステルは(22b)と同一物質である事が赤外寿
 よび紫外吸収スペクトルより分つ麦。そこで著者はまず、そのニト・基の位置を赤外吸収スペクト
 ルより4位である事を推定し,更に(22b)を酸化分解して2一アミノ～一6一ニトロベンゾフエノ
 ン(28)に導き,こ煮が文献の方法で合成した標品と赤外於よび紫外吸収スペクトルが一一致するこ
 とより4一ニトロ体である事を確証した。したがって(21)は4一ニトロー3-7エニルインドー
 ルー2,5一ジカルボン酸である事が確かめられ,5一ヒドロキシシクロヘプタ〔b〕ピロールー
 6(工H)一オン誘導体のニトロ化は4位に起る事が明らかになった。
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 5一一ヒド・キシシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体のブ・ム化を検討した。
 まず2位に置換基を有する(17a)寿よび(17b)のブ・ム化を行ないモノブ・ム体(29a〕卦よ
 び(29b)を得た。こ;拍.らの紫外吸収スペクトルは深色移動し,また赤外吸収スペクトルより(29a,
 b)は4一ブ・ム体と考えられる。また(29b)はアルカリによって転位せずに4一ブ・ムー2一
 カルボキシー3一フエニルー5一ヒドロキシシクロヘプタ〔b〕ピロールー6(IH)一オン(30)
 を与え,(30)は濃アンモニア水と加熱するとブ・ムは水酸基で置換され,2一カルボキシー3-
 7エニルシク・ヘプタ「b〕ピ・一ルー6(IH)一オン〔31)が得られる事が分つた。2位に置
Hl)Br
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 横暴を有しない(18a)のプ・ム化では2一ブ・ム(32)お・よび2,4一ジブ・ムー3-7エニルシク
 ・ヘブタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン(33)を生成する事が分つた。
 罪.恥辱御摩H
 (52)G5デ
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論文審査要旨
 佐藤裕信提出の学位論文はオキシシク・ヘプタ〔b〕ピ・・ン誘導体の合成に関する研究で,全八
 章からなっている。現在まで不飽和七員環構造を有する化合物は数多く知られてむり,また生化学
 的に興味あるインドールに類似した構造を有する化合物としても,ト・ポン核とピ・一ル核との縮
 環したピ・・ト・ポン,すなわちシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ル8(IH)一オン誘導体も得られて
 いる。しかし佐藤はト・ポ・ン核とピ・一ル核の縮環したど・・トロポ・ン誘導体の合成が未だな
 されていないことに注目し,この種の誘導体,特に生化学的に興味あるセ・トニンに類似の構造を
 有する5一オキシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体の合成を行い,そのメチル
 化,ニト・化およびブ・ム化について検討した。
 まず,ピ・・ト・ポンのNH基の置換反応を検討し,インドール系化合物と同様の置換反応が起
 ることを確め,この反応によって1一(2一シアノエチル)一浴よび1一アミノアルキルシク・ヘ
 ブタ〔b〕ピ・一ルー8(IH)一オン誘導体を合成した。
 次に7一フエノキシ誇よび7一メトキシー2一ヒドラジノト・ポンにFischer一のインドール合
 成法を応用し,ピ・・ト・ポ・ンのフェニル冷よびメチルエーテルを合成した。この際,前者は加
 水分解されないが,後者は加水分解されてピロ・トロボロンを与えた。次にセ・トニン類似の構造
 を有する5一オキシシク・ヘブタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オン誘導体を得るために種々反応
 を検討した結果,5一アミノト・ポ・ンより得られるジアゾニウム塩にJaPP-Klingemann法を適
 用して一一挙にヒドラゾン誘導体を得,これにFischerのインドール合成法を応用して初めて目的物
 が得られることをたしかめた。次にこの反応で得られた2一エトキシカルボニルー3一メチルー5
 一材キシシク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オンにジアゾメタンを反応させ得られる生成物
 の構造を研究した結果,二つの可能な構造の中で2一エトキシカルボニルー1,3ジメチル,5一
 メトキシシク・ヘズタ〔b〕ピ・一ルー6(IH)一オンであることを推定した。更に5一オキシシ
 ク・ヘプタ〔b〕ピ・一ルー6一(IH)一オン誘導体の求電子置換反応の一例として,ニト・化
 むよびブ・ム化反応を行い,芳香族化反応かよびその生成物の別途合成によって,置換される位置
 が4位であることを証明した。またブ・ム置換体はアルカリでは転位せず,濃アンモニア水によっ
 てブ・ム原子が水酸基で置換されることを堤,出した。
 以上を要するに,佐藤の研究は多数の新しいピ・・ト・ポ・ン誘導体を合成して,その置換なら
 びに転位反応を研究したもので,不飽和七員環化合物の化学に貢献すること人なるものと認められ
 た。
 尚,化学専攻の教官多数列席の下に本人に学位申請論文の内容に関して約30分間説明を行わしめ,
 そのあとその内容を中心として出席の各教官から約40分にわたって試問を試みた。以上を総合して
 審査員一同は,佐藤裕信提出の論文は理学博士の論文として合格と認める。
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